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第一章	 NK 細胞によるがん関連炎症と血管新生の制御  
NK 細胞はサイトカイン産生や細胞傷害活性を介したエフェクター機能、さらには抗原提
示細胞とのクロストークを介して抗腫瘍免疫応答において重要な役割を担うことが知られて
論 文 内 容 の 要 旨 
いるが、一方で NK 細胞が腫瘍微小環境においてがん細胞の悪性化に寄与する炎症制御に関
わるか否かについて明らかでない。そこで、第一章ではがん関連炎症制御における NK 細胞
の役割について検討を行った。C57BL/6(B6)マウス由来 MCA 誘発 fibrosarcoma 細胞株
MCA205 のルシフェラーゼ恒常的発現細胞株 MCA205-Luc2 細胞を皮下移植し、インビボイ
メージングシステムを用いて発光活性の変化を経時的に測定しがん細胞増殖をモニタリング
した。移植後の微小腫瘍内でのがん細胞に対する宿主免疫応答の役割を解析するため、抗体
投与による各免疫担当細胞を depletion したマウス、IFN-γまたは IL-17 欠損マウスにおけるが
ん細胞増殖を野生型 B6 マウスと比較して免疫担当細胞やサイトカインの役割を検討した。





細胞増殖の促進も好中球の Ly6G 抗体による depletion により認められなくなった。フローサ
イトメトリーによる腫瘍浸潤細胞の解析結果から、NK 細胞除去マウスにおける好中球の浸潤
割合に変化は認められなかったが、一方で NK 細胞除去マウスの腫瘍内好中球での VEGF-A
発現上昇、さらには NK 細胞除去マウスで好中球依存的に血管新生亢進が認められた。実際














内炎症性微小環境の解析を行った。C57BL/6(B6)マウス由来 melanoma 細胞株 B16F10 のル
シフェラーゼ恒常的発現細胞株 B16F10-Luc2 細胞を皮下移植し、腫瘍サンプルから産生され
る炎症性サイトカイン・ケモカインをマルチプレックスアッセイによって網羅的に解析した。
抗体投与により NK 細胞を depletion したマウス、または IL-17 欠損マウスからそれぞれ回収
した腫瘍サンプルと比較検討した。その結果、除去マウスでは IL-6, IL-23, IP-10, KC, MCP-1, 
RANTES といった炎症メディエーターの産生が顕著に亢進しており、特に IL-6 の産生亢進が
顕著であった。この NK 細胞除去マウスにおける腫瘍内 IL-6 の産生亢進には IL-17 が必須で
ある事が IL-17 欠損マウスの結果から示された。炎症性サイトカインである IL-6 は IL-6 受容
体を介して JAK-STAT 系、特に STAT3 の活性化を介してがん悪性化進展に寄与する事が広
く知られている。IL-6 による STAT3 の活性化は腫瘍内に浸潤する免疫抑制細胞の誘導、特に
骨髄由来制御細胞(Myeloid-derived suppressor cells : MDSCs)の誘導に重要である事が報告
されている。実際にフローサイトメトリーによる解析の結果、NK 細胞除去マウスではB16F10
メラノーマ腫瘍内に浸潤する好中球性骨髄由来制御細胞(G-MDSCs)の占める割合の顕著な増
加が認められた。つまり NK 細胞除去マウスの腫瘍微小環境では IL-6 の産生亢進、MDSC の
浸潤増加に見られる慢性炎症が亢進していた。重要な事に、NK 細胞除去マウスの腫瘍微小環
境下に B16F10-Luc2 細胞を繰り返し暴露し新たに樹立した細胞株（N2 細胞株）は 、コント
ロール株（C2 細胞株）と比較して顕著な MMP-2 の産生亢進と肺転移能の亢進を認めた。以
上の結果は、NK 細胞が IL-6-STAT3 経路を介したがん炎症性微小環境の制御によって、がん
抑制性免疫応答とがん転移形質獲得に関わる事を示す新たな知見である。 
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